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論文内容要旨
 【目的遇
 胃全摘後逆流性食道炎の成因の一つとして,膵液,胆汁からなる十二指腸液の食道内への逆流
 が考えられている。酸性環境下ではpepsinあるいは胆汁酸が食道粘膜に対して障害性を有する
 ことが知られているが,胃手術後などの中性あるいはアルカリ環境下では,膵酵素trypsinがそ
 の至適pHが高いことから,胆汁酸とともに障害性を持つようになると考えられている。しかし
 これら各障害因子の作用機序についての基礎的検討は少なく,またラットでの検討はなされてい
 ない。これまで教室では,ラットに胃全摘を施行したモデル(以下,胃全摘ラット)に胆汁と膵
 液を別々にdiver亡したモデルを作成して検討した結果,膵液の逆流しないモデルでは食道潰瘍
 は生じないことから,本症の発生における膵液の重要性を示唆してきた。そこで著者は,本症の
 主な障害因子と考えられる膵酵素七rypsinと胆汁酸のラット食道粘膜におよぼす影響を明らかに
 するため,まずinvi七roでの検討としてUssingchamberを用い,trypsinと胆汁酸投与時の経
 上皮電位(七ransepitheliaipo七entialdifference以下,PD),短絡電流量(shor七一circuitcurrent
 以下,Isc),経上皮電気抵抗(electricalresistance以下,R)を測定し,電気生理学的に検討し
 た。次に臨床に近いモデルとして,胃全摘ラットを作成し,生じた食道病変に対する膵酵素阻害
 剤経口投与の効果を検討した。
 【対象と方法】
 実験動物として体重250分前後のSD系雄性ラットを用いた。
 実験1.invitroでの検討:ラットをpentobarbi七al麻酔下に開腹し,腹部食道粘膜を摘出。こ
 れをUssing型の。且amberにmountし,改良Krebs液で灌流しっっ,組織短絡電流量測定装置
 を用いてPD,Iscを測定し経時的に記録した。RはOhmの法則より求めた。検討項目としては,
 1)正常ラット食道粘膜のPD,Isc,Rを測定した。2)trypsinのPD,Isc,Rにおよぼす影響
 を検討するため,粘膜側のchamberにtrypsin10-4M,10-3Mを投与し,PD,Iscの変化を記
 録した。3)trypsinによるlscの変化に対するNachannelblocker,amiloride投与の影響を
 検討するため,七rypsinとともに,粘膜側のchamberにamilorideを投与し,PD,Iscの変化を
 経時的に記録した。4)タウロコール酸ナトリウム(以下,TCA)のPD,Isc,Rにおよぼす影
 響を検討するため,粘膜側のchamberにTCA5mM,10mMを投与し,PD,Isc,Rの変化を記
 録した。
 実験2.invivoでの検討:ラットをpentobarbita1麻酔下に胃全摘を施行し,この胃全摘ラッ
 一526一
 トを固形飼料と20%glucose溶液を自由摂取させる対照群と,固形飼料と20%glucoseに膵酵素
 阻害剤sepinostatmesila七eを0.1mg/mlの濃度に溶解した溶液を投与する群とに分けて飼育した。
 術後2週後に各群のラットを屠殺し,頸部より吻合部までの全食道を摘出,コンピューター画像
 解析プログラムを用いて潰瘍面積を計測した。
 【結果彊
 実験1.Ussingchamber法にて測定した正常ラットの食道粘膜PDは一〇.83mV,Iscは0.89
 μA/c㎡,Rは9710hm・c㎡であった。trypsin投与後のPDは投与前値の一〇.66mVから,
 trypsin10一4M投与後一L13mVと上昇し,10-3Mで一2.87mVと投与前値に比べて有意に高値
 を示した。Iscは投与前値のLO5μA/c㎡から,七rypsin10-4M投与後2.43μA/c㎡と上昇し,10-3
 Mで6.07μA/c㎡と投与前値に比べて有意に高値を示した。Rは投与前値の7060hm・c㎡から,
 trypsin10一尋M投与後6000hm・c㎡と投与前値に比べて有意に低値を示し,10-3M投与後536
 0hm・c㎡と低下傾向を示した。また,trypsinにamilorideを併せて投与した群ではtrypsin単
 独投与群に比べてIscの上昇は有意に抑制された。TCA投与後のPD,Isc,Rには有意な変化は
 認められなかった。
 実験2.対照群およびsepinostat投与群の術後の体重変化には有意差はみられなかった。対照
 群およびsepinostat投与群の術後2週間目での潰瘍面積をみると,対照群の78.3±16.0㎡に比
 べsepinos七at投与群では4L9±7.0㎡と有意な抑制効果を認めた。
匿結語薫
 1.invitroでの電気生理学的検討において,膵酵素七rypsinはラット食道粘膜における電解
 質輸送能を変化させた。2.胃全摘ラットに生じる食道潰瘍発生は,膵酵素阻害剤の経口投与に
 より有意に抑制された。以上より,胃全摘後逆流性食道炎の発生には,膵酵素trypsinの関与が
 重要であることが示された。
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 審査結果の要旨
 胃全摘後逆流性食道炎は,しばしば難治性で有効な保存的治療法が少なく,胃手術後の合併症
 として臨床的に重要である。その成因として,膵液および胆汁を主体とする十二指腸液の食道内
 への逆流が要因と考えられているが,これらの傷害因子がどのように食道粘膜を傷害するのかと
 いう病変の発生機序の詳細に関しては不明な点が多い。食道に関しては,胃粘膜における攻撃因
 子,防御因子といった概念も確立されておらず,両因子の面から食道病変発生をとらえようとす
 る検討はきわめて少ない。
 教室ではこれまで,ラット胃粘膜を用いてchamber法にて胃粘膜経上皮電位(PD),短絡電
 流量(lsc),経上皮抵抗(R)を測定し,電気生理学的な検討を行ってきた。その結果,Iscは胃
 粘膜細胞における電解質の能動輸送機能を反映すること,またRは粘膜の整合性を鋭敏に反映
 し,胃粘膜防御因子の指標として有用であることを明らかにしてきた。
 本研究では,まずこの方法論を初めてラット食道粘膜に応用し,επuあroでの膵液および胆汁
 の食道粘膜防御機構におよぼす影響を明らかにするため,ラット食道粘膜に対する胆汁酸および
 膵酵素trypsinの影響を電気生理学的に検討した。この結果,trypsinはPD,Iscを上昇させ,
 同時にRを低下させた。またIscの上昇はNachannelblocker,amilorideにより抑制された。
 一方胆汁酸の一つであるタウロコール酸(TCA)は,有意な変化を来さなかった。これらの結
 果から,膵酵素七rypsinがラット食道粘膜において,Na+を主とする電解質の能動輸送機能を変
 化させることが初めて明らかとなった。また胆汁酸単独の影響は少ないことが示され,膵酵素の
 食道粘膜防御機構におよぼす影響が食道病変発生の要因となっていることが示唆された。
 更にれu加。での検討では,ラットに胃全摘術を施行した実験的慢性逆流性食道炎モデルにお
 いて,膵酵素阻害剤の経口投与が病変発生を抑制することを明らかにした。これらの結果から,
 胃全摘後逆流性食道炎の発症には膵液の関与が重要であることが示された。
 以上のごとく本研究は,電気生理学的指標から食道粘膜防御機構を明らかにし,かっ胃全摘後
 逆流性食道炎の病態の解明と,これに即した治療法の確立に寄与するものと考えられる。よって
 本論文は学位授与に値するものと認める。
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